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IMPORTANCE RELATIVE DES DIFFERENTES FRACTIONS CELLULAIRES 
DANS LA SYNTHESE HEPATIQUE DES ACIDES GRAS IN VIVO 
P. FAVARGER, J. GERLACH et S. ROUS 
Institut de Biochimie mkdicale de I’lJniversit8 de GenPve, Suisse 
Rcqu le 22 fkvrier 1969 
The synthesis of fatty acids in mitochondria, microsomcs and supernatant of mice liver was studied after admin- 
istration of glucose t4c’ or 3H, acetate t4C or 311 and pyruvatc 14C. 
The results suggest that the cellular structures corresponding to the microsomes are the major site of fatly acid 
synthesis in the liver in vivo. 
1. Introduction 
Depuis les travaux de Wakil [ 1] il semblait dlfini- 
tivement admis que la synthbse des acides gras avait 
pour siege principal le cytoplasme cellulaire. Depuis 
peu, toutefois, un doute pouvait &e Cmis sur cette 
affirmation. D’une part, certains auteurs comme 
Christ et Hiilsmann [2] prCtendent que ce sont les 
mitochondries qui prCsident g la lipogen&se. D’autrc 
part, l’ac&yl CoA carboxylase, qui contr6le I’etape 
limitante de la synthbse des acides gras [3] vient 
d’itre decouverte dans les microsomes [4]. Tous ces 
travaux rCalisCs in vitro ont jet6 la confusion dans les 
esprits et on peut se demander g laquelle des trois 
fractions principales de la cellule, mitochondries, 
microsomes ou surnageant, incombe principalement 
la tiche de synthktiser les acides gras. Afin de rCpon- 
dre Q cette question, nous avons entrepris de &parer 
ies acides gras des diffkrentes fractions cellulaires de 
foie aprks administration de prCcurseurs radioactifs 
chez l’animal vivant et avons poussC plus loin notre 
investigation en skparant les diffirents acides gras des 
fractions cellulaires. Les &ultats de nos expkriences 
sont en faveur d’une participation plus grande des 
microsomes 1 la lipogen&se hCpatique in vivo. 
2. MatCriel et mkthodes 
Les souris alimentees (aliment pour souris “Nafag”) 
North-Hollatrd Publishing Company - Amsterdam 
ou privies de nourriture pendant 6 heures re$oivent en 
injection intraveineuse divers pr&urseurs radioactifs 
marques au moyen de 14C et de 3H et sont ext5cutCes 
30 set, 1, 3, 12 ou 60 min aprks. Le foie est aussit6t 
prdleve, refroidi dans la glace et pesC, puis homo- 
glnCissC g 0” dans 10 volumes de saccharose 0,25 M. 
Les mitochondries, les microsomes et le surnageant 
sont isolCs d’aprks la technique de Christ et Hiilsmann 
[ 21. Les culots sitbt obtenus sont resuspendus dans 
du saccharose 0,25 M refroidi et entreprosCs dans de 
la glace. Des contrbles histologiques effectues au 
microscope klectronique nous ont permis de vCrifier 
la validitC de notre technique. Une partie aliquote de 
chaque fraction est utilisCe pour doser les protCines 
par la mCthode du biuret [s] modifiie [b] . Les frac- 
tions sont ensuite saponifi&es au moyen de KOH alco- 
olique puis les acides gras extraits et leur radioactiviti 
mcsurke directement par scintillation liquide. Pour 
quelques expiriences les esters mCthyliques des acides 
gras sont analysis quantitativement par CCL (colonne: 
longueur 6 pieds diam. l/8 pouce DEGS 6% sur chro- 
mosorb 6OS80 mesh, 175”). La composition ainsi 
Ctablie, les esters mCthyliques totaux d’acides gras 
sont alors diluCs avec un melange analysC d’esters du 
commerce. Les esters mithyliques des acides palmi- 
tique, stCarique, ol&que + 1inolCique sont recueillis 
par CCL prlparative (Apiezon L 15% sur Aeropak, 
longueur 10 pieds diam. 3/8 pouce, 200”), sont sapo- 
nifils, les acides gras rCextraits par de l’kther de pitrole 
et leur radioactivitk mesurCe comme ci-dessus. 
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3. Rkdtats et discussion 
La figure 1 represente les pourcentages d’activite 
totale retrouvee darts les acides gras des 3 fractions 
cellulaires de souris exdcutees 30 set, 1,3, 12 ou 60 
min aprks I’administration intraveineuse de glucose 
u-l%, 6-3H, I-3H, I-14C de pyruvate 2-14C et d’ace- 
tate 1-14C. Contrairement aux resultats obtenus in 
vitro le maximum d’incorporation apparait dans la 
fraction microsomiale quelle que soit la nature du 
precurseur utilise dans nos essais (acetate, glucose ou 
pyruvate). D’autres travaux [7] in vivo ou au moyen 
de perfusions hepatiques [8] pouvaient faire suspecter 
l’existence d’une importante synthese dans les micro- 
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Fig. 1. Incorporation de la radioactiviti dans les acides gras des diffkrentes fractions cehlaires du foie en fonction du temps apr&s 
administration d’achte, de pyruvate et de glucose. 
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Fig. 2. Incorporation de la radioactivite darts les acides palmitique, stearique t oleique des differentes fractions cellulaires du foie 
apres administration d’acetate radioactif. MC = microsomes, MT = mitochondries, S = surnageant, P = acide palmitique, D = acide 
oleique + linoleique, S = acide stiarique. Les valeurs indiquees h l’interleur des differentes surfaces representent la participation de 
chaque acide gras i la synthese dans chacune des fractions. Pour les valeurs non inscrites lire: A 30 set: 0,MT: 10,8%; &MT: 11,4%; 
P,S:67,4%; 0,s: 18,4%; S,S: 14,20/o; A 12 min: 0,MT: 60%; S,MT: 11,8%; 0,s: lO,S%; S,S: 6,0%. Les valeurs indiqudes en dehors 
des surfaces correspondent i la repartition de la synthese totale dans chaque fraction ceIlulaire. 
somes. L’etude de l’incorporation de la radioactivite 
en fonction du temps s’averait neanmoins necessaire 
pour etudier la possibilite d’un transfert d’acides gras, 
form& dans le surnageant par exemple, puis transpor- 
t& dans ces particules. Or il a et6 constate que la 
radioactivite retrouvee dans les microsomes constitue 
environ 70% de la radioactivite totale lorsque les sou- 
ris sont executees 30 set apres administration d’ace- 
tate radioactif, puis, qu’elle decroit relativement au 
tours du temps au profit des deux autres fractions. On 
peut done suggerer que c’est dans les microsomes que 
s’effectue la majeure partie de la lipogenese. I1 est a 
remarquer Bgalement que pa&ate s’incorpore legere- 
ment mieux que le glucose dans le sumageant. Ce fait 
n’a rien d’etonnant car l’acetate Btant utilise beaucoup 
plus rapidement que le glucose [9] les acides gras syn- 
thetises dans les microsomes ?I partir da&ate sont 
lib&es dans le cytoplasme avant ceux qui proviennent 
du glucose. Cette hypothbse semble confirmee par les 
constatations suivantes: 
1) Les differences d’incorporation dans les fractions 
entre ces deux prkurseurs s’ammenuisent au fur 
et a mesure que progresse le temps. 
2) La courbe obtenue a partir de pyruvate, qui est 
metabolise beaucoup plus rapidement que le glu- 
cose, est tout a fait superposable a la courbe de 
pa&ate. 
L’examen de la repartition de la radioactivite dans les 
acides gras isoles 30 set apres administration d’acetate 
nous a revel8 que 75% environ de la radioactivite 
totale est retrouvee dans l’acide palmitique. Apres 
12 min cet acide voit sa participation croitre encore, 
il constitue alors plus de 80,0% de la synthese totale. 
La figure 2 rend compte des proportions des acides 
palmitique, stearique, oleique + linoleique synthetises 
dans chaque fraction cellulaire. Plus nettement encore 
que les courbes precedentes, cette representation met 
en valeur l’accroissement des acides gras neoformes 
dans le surnageant entre 30 set et 12 min. L’importance 
relative de la synthese d’acide stearique (15,5% contre 
6,2% pour l’acide oleique) enregistree dans les micro- 
somes des souris executees 30 set apres l’administra- 
tion du precurseur radioactif, nous incite a admettre 
une origine principalement microsomiale a cet acide, 
contrairement a I’acide oleique qui serait surtout 
ClaborC par les mitochondries (10,8% de la synthese 
effect&es par les mitochondries). Si cette observation 
est en accord avec les resultats obtenus par Larch [ 1 O] 
a la suite dune etude de l’incorporation de malonyl 
CoA par des preparations de microsomes, elle s’oppose 
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Fig. 3. R&partition des acidcs gras radioac~tif\ dan\ Ic\ fraction+ 
ccllulaires du foic. 
aux conclusions de Wakil [I] qui voit dans les mito- 
chondries le si&ge principal de la synthkse de l’acide 
stkarique. De nos rkultats il ne semble pas non plus 
possible de conclure B une origine commune et unique 
pour ces deux acides comme des essais in vivo [ 1 I, 121 
et in vitro [ 131 avaient dija permis de le supposer. 
L’augmentation du pourcentage des acides dksaturCs 
dans les microsomes en fonction du temps semble si- 
gnifier qu’in vivo comme in vitro [ 141 les disatura- 
tions s’effectuent dans les microsomes. 
Sachant qu’aprks injection de glucose 6-3H, 6-14C 
le rapport 3H/ 14C des acides gras hkpatiques est plus 
Clew2 chez les animaux g jeun que chez les animaux 
normalement aliment&, nous avons recherchC si cet 
enrichissement relatif en 3H prddominait dans une des 
fractions cellulaires. Les risultats obtenus sont les 
suivants: En raison d’une inhibition plus forte dans 
l’incorporation du glucose U-14C le rapport 3H/ 14C 
augmente significativement dans les fractions “mito- 
chondries” et “surnageant”. Les acides gras des micro- 
somes prksentent un enrichissement encore plus net 
en 3H, ce qui parait exclure un lieu de synthkse unique 
pour les acides gras trouvls dans le surnageant et dans 
ces particules. 
En outre le jetine affecte tout particulikrement la 
synthke microsomiale des acides gras ce qui renforce 
notre suggestion que la synthke s’effectue in vivo sur- 
tout dans les structures cellulaires correspondant 2 ces 
particules. 
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